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Time 
and left 15 Effects of TTS-NTG on mean blood pressure (MBP)， heart rate (HR) Fig. 
Significant 
atrial pressure (LAP) in anesthetized dogs. 
Each value is mean土S.E.(n=5)牢pく0.05，牢本pく0.01，
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30 Effect of TTS-NTG on the ST elevation of ECG after coronary 
ligation. 
Con tro 1 (n=5) 





(n=5) TTS-NTG 1 systern was applied 24 hrs for 14 days A.-A. 
Significant 本牢pく0.01，本p<0.05，
-67由
Each value is mean土S.E.
difference from control. 
W　小括
　犬にTTS－NTGを14日間連続貼付した後，冠状動脈結紮により心電図のST上昇
を誘発した．TTS－NTGの連続貼付はST上昇の抑制を減弱しなかった．
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第3節　考察
　ニトログリセリンの耐性については昔から報告されているが，とくに火薬工場でニトロ
グリセリンにさらされている人々の間でみられてきた．作業者が就業して初めの数日中に
重篤な頭痛を体験するが，その後耐性を生じ，頭痛が治まる．その後その仕事から離れて
数日後に頭痛が再び現れるというのが”月曜病　Honday　diseas♂である（43）．この
ような現象が臨床においても出現し，ニトログリセリンの長期連用により効果が減弱する
といわれている．
　本実験ではビーグル犬にTTS－NTGを14日間連続貼付した後，静脈内にニトログ
リセリンを投与したときの血圧と心拍数の変化をTTS－NTG非投与群と比較検討した．“
ニトログリセリンO．3μ9／kg／minではTTS－NTG連続投与した群で降圧反
応の減弱と心拍数の減少が認められたが，3μ9／kg／min以上ではTTS－NTG
連続投与群と非連続投与群との間に差がみられなかった．
　さらにビーグル犬にTTS－NTGを14日間連続貼付した後，　TTS－NTGを一旦
剥して冠状動脈を結紮し，再度TTS－N「rGを貼付して心電図上のST上昇の程度を
TTS－NTG非貼付群と比較検討した．　ST上昇の程度はTTS－NTGの連続貼付群
と非連続貼付群との間に差が認められなかった・ニトログリセリンがST上昇を抑制した
のは結紮部位以外の冠血流量を増加させたため（5），虚血領域にも側副血管を通して血
流が送られたと考えられる．
　ニトログリセリン1および10μ9／kg／minを24時間静脈内持続投与した後，
冠状動脈を取り出し，ニトログリセリンを作用させると，10μ9／kg／minの標本
では細胞内のサイクリツクGMPの増加が抑制されるとしている（41）．このことは高
用量のニトログリセリンを長期間用いると，耐性が生じることを示唆している．ヒトの心
不全において，TTS－NTGを用いると，血中ニトログリセリン濃度が低いため，耐性
が生じにくいとされている（25）．
　以上の結果からTTS－NTGを使用しているとき，効果の減弱が生じた場合，高用量
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の静脈内投与のニトログリセリンを用いると薬理作用の減弱がないことがわかった．
TTS－NTGは冠状動脈結紮によるSTの上昇に対して耐性を生じないことがわかった．
　結論としてTTS－NTGを心不全の動物に長期間用いる場合，ニトログリセリン特有
の耐性が出現しないことが示唆された．
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第4章　総括および結論
総括
　現在，獣医臨床において血管拡張薬は様々の疾病に用いられるようになってきた，今ま
では心不全の治療には心臓の収縮力を増強させるジギタリスが第一選択として用いられて
きた．ジギタリスは安全域が狭く，至適治療量を設定するのが困難である，また，ジギタ
リスは弱った心臓を強制的に収縮させるので，逆に心臓を悪化させる可能性がある．そこ
で現在，心不全の治療に血管を拡張して前負荷ないし後負荷を軽減し，その結果心臓の仕
事量を減らして心筋酸素需要の減少を起こし，心不全を改善する血管拡張薬が使われるよ
うになってきた．血管拡張薬には動脈系を拡張するヒドララジン，静脈系を拡張する亜硝
酸薬（ニトログリセリンなど）であるが，最近カルシウム拮抗薬やアンギオテンシン変換
酵素阻害薬も血管拡張薬として用いられてきている．しかし，これらの血管拡張薬の中で
特にニトログリセリンは投与方法が静脈内投与でしかも一過性の効果しか期待できず，使
用に大きな制約があった．したがって，臨床応用を目的に実際に小動物において循環動態
を観察したという報告は少ない．
　そこでニトログリセリンの臨床的効果を明確にするため，ニトログリセリンと作用機序
の異なる血管拡張薬として，今まで犬糸状虫症の治療薬として用いられてきたヒドララジ
ン，カルシウム拮抗薬のニフェジピンおよびアンギオテンシン変換酵素阻害薬のべナゼプ
リルを正常動物に投与し，循環動態を比較検索した．その結果，ニトログリセリンは左心
房圧および血圧を下降させた．ヒドララジンは血圧を下降させたが，心拍出量および心拍
数の増加，左心房圧の上昇がみられた．ニフェジピンは血圧の下降がみられた．ベナゼブ
リルは循環動態にほとんど影響を及ぼさなかった．以上の結果から，ニトログリセリンは
小動物の心不全に対し他の血管拡張薬よりも臨床的効果が優れていると考えられた．
　ニトログリセリンはいままで獣医学領域では静脈内投与しか用いられていなかった．ニ
トログリセリンを静脈内投与すると，薬理作用が持続しないので，持続投与しか効果がな
かった．本実験では最近ヒトの狭心症で用いられている経皮吸収型の製剤TTS－NTG
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貼付とニトログリセリンの持続静脈内投与について正常動物を用いて循環動態を比較した．
その結果，TTS－NTGとニトログリセリンの持続静脈内投与とも心拍数に影響を及ぼ
さずに左心房圧の上昇を抑制し，投与終了後には速やかに循環動態は元に回復した．
　次に心不全モデルを作製し，ニトログリセリンの効果を検索した．冠状動脈内にアンギ
オテンシンIIを投与による左心房圧上昇をTTS－NTGは抑制した．さらに獣医臨床で
心不全の中で最も臨床例が多い犬糸状虫による右心不全モデルにニトログリセリンを投与
すると，肺動脈圧の上昇を抑制した．
　最後にニトログリセリンの副作用，特に連続投与時にみられる効果の減弱つまり耐性に
ついて検討した．TTS－NTGをイヌに14日間連続投与した後，ニトログリセリンの
静脈内投与に対する血圧の下降を検討した結果，低用量では若干の血圧下降の抑制が認め
られたが，高用量のニトログリセリン投与では血圧下降の抑制が認められなかった．さら
に同様の方法でTTS－NTGをイヌに14日間連続貼付した後，再びTTS－NTGを
貼付し，冠状動脈結紮による抗心虚血作用を検討した．その結果，連続貼付の有無に拘ら
ず，抗心虚血作用に有意な差がみられず，TTS－NTGには耐性が生じていないと考え
られた．
　以上の結果からTTS－NTGは静脈内投与用ニトログリセリンと同様に小動物におい
て耐性の発現をほとんどもたらさずに心不全を改善することが期待され，特に肺動脈高血
圧症，左心房圧上昇を伴う心不全には良好な作用が期待でき，また健康犬に対する長期の
貼付も可能であったことから獣医臨床における心不全改善薬として十分期待の持てる薬剤
であることが明らかとなった．
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結論
　血管拡張薬のひとつであるニトログリセリンの静脈製剤と経皮吸収製剤のTTS－
NTGの循環動態を小動物を用いて検討した．
1．正常動物を用いてニトログリセリンと作用機序の異なる血管拡張薬の循環動態を麻酔
　　下で検討した．ニトログリセリンの静脈製剤およびTTS－NTGは血圧および左心
　　房圧を下降させたが，心拍数および心拍出量に影響を及ぼさなかった．
2．心不全モデル動物にTTS－NTGを貼付すると，左心房圧の上昇を抑制した．
3．実験的犬糸状虫症に対してニトログリセリンを静脈内投与すると，肺動脈圧の上昇を
　　抑制した．
4．ニトログリセリンの耐性を検討するため，TTS－NTGを14日間連続貼付後，再
　　度ニトログリセリンを静脈内投与した．その結果，降圧反応を若干抑制したが，心電
　　図のST上昇の抑制を減弱しなかった．
　　以上のことからTTS－NTGは獣医臨床応用に十分期待できる薬剤と結論された．
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